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【背　　景】
　Prader-Willi症候群（Prader-Willi syndrome：PWS）は10000－15000人に１人の頻度で起こり、新
生児期の筋緊張低下、乳児期の経口摂取不良、精神運動発達遅滞、小児期発症の肥満、低身長、性腺
機能低下、情緒・行動障害などの症状を呈する疾患である。PWSは父由来の染色体15q11-13領域の
機能不全が原因で起こり、約70％が同領域の欠失、25％が母由来の片親性ダイソミー（uniparental 
disomy：UPD）、約５％がインプリンティングセンターの異常によるとされる。母由来の染色体
15q11-13領域にあるUBE3Aの機能不全が原因で起こるAngelman症候群では、約80％にてんかんを合
併し、痙攣のコントロールに難渋することが多い。これに対し、PWSでは痙攣を合併しやすいとい
う認識は薄い。海外では、PWSは一般人口より痙攣の合併が多いとする報告はいくつかあり、欠失
はUPDよりも痙攣の合併が多いとする意見もある。
【目　　的】
　日本のPWS患者における痙攣の頻度と特徴を調べ、遺伝子型と痙攣の合併との相関を評価する。
【対象と方法】
　獨協医科大学越谷病院小児科で診療したPWS患者142人（性別：男性82人、女性60人、年齢：２ヵ
月～40歳、遺伝子型：欠失109人、UPD31人、インプリンティングセンターの異常が考えられる染色
体異常２人）を対象に、診療録と検査結果をもとに、痙攣の既往を調査した。痙攣を合併する患者に
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ついて、痙攣の型、発症年齢、回数、抗てんかん薬使用の有無、脳波検査所見、頭部MRI所見、痙攣
の予後について後方視的に調査した。遺伝子型（欠失とUPD）間で痙攣を合併した患者数を比較した。
両群間の比較には、χ二乗検定を用い、P<0.05を有意とした。なお、本研究はインフォームド・コン
セントを取得した上で行った。
【結　　果】
　対象142人中31人（22％）に痙攣の既往があった。このうち、欠失は26人（84％）、UPDは５人（16％）
であった。両群間で痙攣を合併した患者数に有意差はなかった（P=0.35）。痙攣の型は、単純型熱性
痙攣15人（48％）が最も多く、複合型熱性痙攣は２人（６％）であった。そのほかに、てんかん９人
（29％）、単純型/複合型熱性痙攣＋胃腸炎関連痙攣２人（６％）、低血糖に伴う痙攣１人（３％）であっ
た。21人の患者（68％）は２歳までに初回の痙攣を経験しており、23人（74％）は10回以下の頻度で
あった。脳波は22人で施行し、13人（59％）に異常所見を認めた。頭部MRIは９人で施行し、脳症に
伴う全般性の脳萎縮を認めた１人以外は異常所見を認めなかった。抗てんかん薬は12人（39％）で使
用し、５人（16％）は有熱時のジアゼパム投与を行っていた。痙攣の予後が悪かった患者はいなかっ
た。
【考　　察】
　日本のPWS患者では142人中31人（22％）で痙攣を合併し、過去の海外の報告14～41％と矛盾しな
い結果であった。既報告と今回の研究をあわせると、PWS患者791人中192人（24％）に痙攣を合併
していた。
　PWSで合併しやすい痙攣の型については、様々な報告がある。熱性痙攣は８～100％と報告により
幅があり、最も頻度が多い型は全般性痙攣とする報告、複雑部分発作などの部分てんかんが多いと
する報告などがある。申請者らの研究では、17人に単純型/複合型熱性痙攣があり、PWS患者全体の
12％、痙攣を合併したPWS患者の55％を占めた。てんかんは９人に認め、PWS患者全体の６％、痙
攣を合併したPWS患者の29％であった。一般小児での熱性痙攣の頻度は3.4～9.3％、てんかんの頻度
は0.5～１％とされており、PWS患者では熱性痙攣、てんかんとも一般人口より頻度が高かった。特
に、部分てんかんの割合が多かった。
　過去の報告では、PWS患者の遺伝子型のうち欠失の方がUPDよりも有意に痙攣の合併が多いとす
る報告がある。一方で、両群間に差はないとする報告もある。申請者らの検討では、欠失とUPDで
は痙攣の合併頻度に有意差はなかった。欠失がUPDより痙攣合併が多いとした既報告の中で、その
理由としてハプロ不全によりGABA受容体サブユニットの作用が低下する可能性を述べている文献も
あるが、申請者らの結果はこの仮説を支持しなかった。
　申請者らの研究では、痙攣を合併した31人中21人（68％）が２歳までに初回の痙攣を経験し、比較
的容易にコントロール可能であり、既報告と矛盾しない。また、今回の研究でPWSの成長ホルモン
（GH）分泌不全にもとづきGH補充を行っていても長時間の絶食に伴いケトン性低血糖による痙攣を
起こした３歳の患者が１人おり、PWS患者の年長児で合併しやすい糖尿病のインスリン治療による
低血糖とともに、年少児のPWS患者では絶食に伴う低血糖による痙攣に注意する必要があると考え
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られた。
【結　　論】
　日本のPWS患者の痙攣合併の頻度は22％で、遺伝子型では有意差はなかった。PWSでは68％が２
歳までに初回の痙攣があり、痙攣のコントロールは比較的容易であった。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　父由来の15q11-13領域の機能不全が原因で起こるPrader-Willi症候群（PWS）は、痙攣を合併し
やすいという認識は薄い。海外では、PWSは一般人口より痙攣の合併が多いとする報告はあり、欠
失は片親性ダイソミー（UPD）よりも痙攣の合併が多いとする意見もある。申請論文では、日本の
PWS患者における痙攣の頻度と特徴を明らかにするため、PWS患者142人を対象に診療録と検査結果
をもとに痙攣の既往と特徴を後方視的に調査検討し、遺伝子型（欠失とUPD）間で痙攣を合併した
患者数を比較している。結果、31人（22％）に痙攣を合併し、熱性痙攣が17人（55％）、てんかんが
９人（29％）を占めた。PWS患者全体の12％に熱性痙攣、６％にてんかんを合併した結果となり、
一般人口より熱性痙攣、てんかんの合併が多いことが明らかになった。また、てんかんの発作型では
部分てんかんが多かった。痙攣は２歳以下で発症することが多く、痙攣の予後は全例良好であった。
痙攣を合併した例の26人（84％）が欠失、５人がUPD（16％）であり、それぞれ欠失全体の24％、
UPD全体の16％に相当した。両群間で痙攣を合併した患者数に有意差はないと結論付けている。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、PWS患者142人という多数の症例の診療録と検査結果の情報を詳細に検討し、痙攣
の頻度と特徴を明らかにしている。遺伝子型間での痙攣合併頻度の比較については、統計解析を行っ
て客観的に評価しており、本研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　本研究は、過去にPWSと痙攣について検討した研究の中でも世界最大規模の症例数を対象に詳細
な検討を行っており、PWS患者の痙攣の頻度と特徴を明らかにしている。また、遺伝子型間での痙
攣合併頻度について過去の報告例のレビューとともに本研究では欠失とUPDで有意差がなかったこ
とも述べている。この点において本研究は新奇性・独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、臨床情報の詳細な検討からPWS患者の痙攣の頻度と特徴を明示し、過去の報告例
の結論と比較しても矛盾しない結果である。遺伝子型間での痙攣合併頻度についても同様であり、導
き出された結論は、小児神経学、臨床遺伝学の知見を踏まえても妥当な内容である。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、PWS患者の症状の中で合併しやすいとの認識が薄かった痙攣に注目し、予後は良
好であるものの熱性痙攣、てんかんともに合併頻度が一般よりも多いことを明らかにしている。これ
は、小児科医がPWS患者をフォローする場合に注意すべき点として重要であるだけでなく、家族へ
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の情報提供としても非常に有益な内容であり、PWSという疾患の研究の進歩および日常診療を行う
臨床家への警告としても大変意義深い研究と評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、小児神経学、臨床遺伝学の理論を学び実践した上で、調査計画を立案し適切に本研究を
遂行しており、貴重な知見を得ている。その研究成果は当該領域の国際誌に掲載が承認されており、
申請者の研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は独創的で質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって博士
（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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